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論文内容要旨
 虚血性脳浮腫の終時的変化は,全脳あるいは局所脳虚血モデルを用いて水分およびイオン含量
 の動態から詳細に検討されている。虚血性脳浮腫と電気生理学的神経機能との関連はよく研究さ
 れているが,運動機能や記憶能等の神経症状との関連は未だ充分な報告がなされていない。そこ
 で本研究は,Chen等が開発したラット局所脳虚血モデルを用いて,脳浮腫と運動能障害や記憶
 能障害との相関を検討した。このモデルの利点は死亡率が低く,侵襲が比較的少ないため虚血に
 よる神経症状の変化を長期に観察できる点にある。脳浮腫の指標として脳水分含量およびイオン
 含量を測定し,傾斜平面,平行棒,ぶら下がり試験よりなる運動能試験を施行した。また,学習
 記憶能を評価するために受動回避試験を施行した。
 【方法難
 雄S-Dラット(250～300g)を実験に用いた。halothane吸入下に,まず両側総頚動脈を露
 出し右総頚動脈を結紮した。続いて顕微鏡下に右中大脳動脈を露出後結紮し,更に左総頚動脈の
 血流を1時間遮断した。同様の手術操作をしながら血管閉塞をしないものを対照群とした。虚血
 後1,3,7,i4已めに両側大脳半球を採取し,湿重量および105℃で乾燥後の乾重量から水分
 含量を算出し,乾燥脳試料を濃硝酸に溶解後Na,K,Ca含量を原子吸光度計で測定した。運
 動機能は,虚血後3,7日めに傾斜平面,平行棒およびぶら下り試験の総合得点にて評価した。
 いずれの試験も各動物毎2回ずつ施行して高い得点を記録した。傾斜平面試験は,ゴム貼りの板
 (60cmX30cm)を水平から60。の角度で固定し,ラットをその上端において板上にとどまる時
 間を記録した。平行棒試験では,木製の棒(長さ70cm,直径3.2cm)を60cmの高さで水平に固
 定しその中央にラットをおいて棒上の時間を記録した。ぶら下り試験は,60cmの高さで水平に固
 定したナイロン紐の中央にラットを両前肢でぶら下がらせ,落下するまでの時間を測定した。得
 点はいずれの試験も,O秒0点,1-10秒1点,11-20秒2点,21-30秒3点,30秒以上4点
 とした。(総得点二〇一風点)。受動回避試験は,暗く小さい部屋と明るく大きな部屋を透明な
 シャッターで仕切った装置を準備し,虚血2日後にラットを大きな部屋に入れて3分間観察し
 て暗い小部屋にとどまる時間を記録した後,シャッターを閉めて小部屋内で弱い電気刺激を足底
 に与えた。24時間後,再びラットを大きい部屋に入れ,同様に小部屋内にとどまる時間を記録し
 た。脳波測定は,経口挿管,人工呼吸下に両側頭頂葉から単極誘導にて行いビデオテープに記録
 し,フーリエ解析を行った。また虚血3日後に潅流固定した後に組織標本を作製し,光顕による
 観察を行った。
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 【結果】
 手術前の体重は,対照群と虚血群で有意差はなかったが,手術後3日間の体重増加は虚血群で
 有意に低下した。手術中測定した血圧(七ai1-cuff法)に有意差はなかった。虚血側大脳半球の
 水分含量は,対側半球および対照群にし虚血1日後より有意に増加し,3日を頂点に以後漸減し
 た。Na含量もこれと同様の変化を示したが,K含量は対称的に虚血1日後より有意に低下し
 以後漸増した。Ca含量は虚血翌日より14日まで有意な高値を示した。運動機能試験では,手術
 3日後に対照群の総得点11、1±O.5(mean±SEM)に対し虚血群6.9±0、5と有意な低下を呈
 した(P<0、001,Wilcoxon'stest)。手術7日後でも対照群11.1±0.2に対して7.3±0.8
 (P<0.001)と有意な差があり運動障害の程度は改善されなかった。この試験結果に影響を与
 える因子として手術後3日間の体重増加と総得点の相関を検討したが,有意な関連は認められな
 かった(r-0.36,n.s)。受動回避試験では,学習前の観察で両群に有意差は認められなかった
 が,学習24時間後の受動回避反応の観察において,虚血群で有意に小部屋内の滞在時間が延長し
 (P〈O,001,Wilcoxon'stesL)学習記憶能の障害が示された。組織学的検討では,一側大脳
 皮質の中大脳動脈潅流域に広範な梗塞巣を認め,対側大脳皮質にも少数の細胞壊死が観察され
 た。脳波の振幅は,虚血側で両側総頚動脈遮断時に虚血前の64%に低下し,3日後77%であった。
 7日後には虚血前に復した。
 【考案】
 虚血3日後の虚血側大脳半球の水分含量をイオン含量は,それぞれ有意に相関した(Nar=
 0,85,P<0.01:Car=0,91,P〈0.01)。虚血側大脳半球の水分含量と運動機能試験におけ
 る総得点および受動回避試験における学習後の小部屋内の滞在も,それぞれ有意な相関を示した
 (運動試験r=一G、79,P<0,01;受動回避試験r=0.77,P<0、01.)。この局所脳虚血モデル
 においては,細胞損傷の指標としての脳浮腫の程度と運動機能障害および学習記憶障害という神
 経脱落症状がよく相関することが明らかにされた。本研究で用いた方法は,今後脳虚血の経時的
 病態研究や薬剤効果の判定に有用と考えられた。
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 審査結果の要旨
 本論文は,ラットを用いて局所脳虚血を作製し,脳浮腫の生成と運動障害および記憶障害の相
 関を検討したものである。ラットを用いた局所脳虚血モデルは,これまで種々報告されているが,
 本研究においてはChen等が開発した一側中大脳動脈および総頚動脈結紮に対側総頚動脈一時遮
 断を負荷するモデルを用いている。このモデルの利点は,他の局所脳虚血モデルに比較して死亡
 率が低く,全身状態も比較的良好なため,行動試験を施行しながら経時的観察が可能な点にある。
 従来の局所脳虚血を用いた研究は,生化学動態に関する報告が多く,脳虚血による神経症状の変
 化についての研究は,未だ充分ではない。本研究は,運動能障害を数量化すると共に学習記憶能
 を評価する受動回避試験を施行し,神経機能の変化を捕えている。また,その基盤となる組織学
 的検討もなされている。両側大脳半球の水分およびイオン(Na,K,Ca)含量の測定は,この
 虚血モデルにおける脳浮腫の消長を明確に呈示し,虚血3日後の水分含量とCaおよびNa含量
 の有意な相関(F-0、91,P<0.01:Na,r=0,85,P<0.01)を明らかにしている。同一の
 ラットから得られた虚血御大脳半球の水分含量と運動能試験における総得点は有意な相関(r窯
 一〇.79,P<0.01)を示し,また,水分含量と受動回避反応の障害の程度にも有意な相関(r=
 0、77,P<0.01)が見出された。この局所脳虚血モデルにおいて運動能障害や学習記憶能障害が
 示されたのは,本研究が初めてである。虚血損傷による代謝変化の指標としての脳浮腫と,これ
 ら数量化した神経脱落症状の有意な相関は,新しい知見であり,脳梗塞の経時的病態研究の一助
 となると考えられる。また,ここで用いた実験方法は,脳虚血に対する薬剤効果の判定にも有用
 と思われる。以上より,本研究は学位論文として妥当であり,博士号授与に値するものと考える。
 一368一
/
 纂
ザ
籔
懸
恥
